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worin Q Alkylen und R 5 eine gegebenenfalls cyclische Aminogruppe bedeuten, zeigen Phosphodiesterase- 
hemmende Wirkung und eignen sich zur Bekampfung von cardiovaskularen sowie asthmatischen Erkrankungen. 
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Die Erfindung betrifft Thiadiazinonderivate der Formel I 



1? 




15 

worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, -OA, -S-A, -SO-A, -S0 2 -A, Hal, Methylendioxy, 
Cycloalkyloxy mit 3-7 C-Atomen oder 0-C m H 2m+1 - k F k , 
20 R 5 -NR 6 R 7 oder 



~N(CH 2 ) n , 





wobei eine CH 2 -Gruppe auch durch Sauerstoff ersetzt sein kann, 


R 6 und R 7 


jeweils unabhangig voneinander H oder A, 


Q 


Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 


A 


Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 


Hal 


F, CI, Br oder I, 


m 


1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 


n 


3, 4, 5 Oder 6 


und 




k 1,2,3, 


4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 oder 13 



35 bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Thiadiazinone sind beispielsweise aus DE 371 9031 A1 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 
40 Es wurde gefunden, daS die Verbindungen der Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
besitzen und zudem eine gute Vertraglichkeit aufweisen. 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase-Hemmung und konnen zur Behandlung von asthmati- 
schen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z.B. nach der Methode von T. 
Olsson, Acta allergologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. Ferner zeigen die Verbindungen eine 
45 cerebroprotektive Wirkung und haben antidepressive sowie antiphlogistische Eigenschaften. 

Sie konnen zur Behandlung von Gedachtnisstorungen eingesetzt werden, sind positiv inotrop sowie 
vasodilatierend wirksam. Die Substanzen ffirdern daher die Durchblutung. 

Die vasodilatierende und die Herzwirkung kann z.B. an narkotisierten oder wachen Hunden, Katzen, 
Affen oder Minischweinen, die positiv inotrope Wirkung auch an isolierten Herz-praparaten (z.B. Vorhof, 
50 Papillarmuskel oder perfundiertes Ganzherz) von Ratte, Meerschweinchen, Katze und Hund ermittelt 
werden, z.B. nach Methoden, wie sie in Arzneimittelforschung, Band 31 (I) Nr. 1a (1981), Seiten 141 bis 
170, oder von Schliefi et al. im 9th International Congress of Pharmacol., London, Abstracts of papers 9P, 
beschrieben sind. 

AuBerdem besitzen die Substanzen antiallergische Eigenschaften. 
55 Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II, 



10 




II 



75 worin R\ R 2 , R 3 und R* die angegebenen Bedeutungen haben mit einer Verbindung der Formel III 
R 5 -Q-X III 
worin 

20 R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben und 

X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel IV 

25 



30 




IV, 



35 

worin 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die bereits angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einem Amin der Formel V 

40 

HNR 6 R 7 V, 
worin 

R 6 und R 7 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, 
45 oder mit einem Amin der Formel VI, 



«(<W VI, 

50 



wobei eine CH 2 -Gruppe auch durch O ersetzt sein kann und worin 
n die bereits angegebene Bedeutung besitzt, 
55 umsetzt, 

oder daG man eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 5 eine primare oder eine 
sekundare Aminogruppe besitzt, auf Ubliche Weise alkyliert, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 
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und/oder R 4 eine oder zwei freie OH-Gruppen enthalt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw.R 4 -X, 
worin R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch 
Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 5 , R 7 , Q und X sowie die Parameter m, n 
5 und k die bei den Formeln I, II, III, IV, V und VI angegebenen Bedeutungen, wenn nicht ausdrucklich etwas 
anderes angegeben ist. 

In den Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt, hat vorzugsweise 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome und steht 
bevorzugt fur Methyl, ferner bevorzugt fur Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt fUr Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, aber auch fUr n-Pentyi Oder Isopentyl. 
w Alkoxy ist vorzugsweise unverzweigt, hat vorzugsweise 1 , 2 oder 3 C-Atome und steht bevorzugt fur 
Methoxy, ferner bevorzugt fur Ethoxy oder Propoxy, weiterhin z.B. fOr Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sek.- 
Butoxy, tert-Butoxy, Pentoxy oder Isopentoxy. 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Butylen, besonders 
bevorzugt Ethylen oder Propylen. 
75 Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder 
Butyl, besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. 

Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4- 
Position des Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 , -SO-CH3, 
-SO2CH3, F, CI, Br oder I oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber fUr 
20 Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluormethoxy, 1 -Fluor-, 2-Fluor-, 1,2-Difluor-, 2,2- 
Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 

Der Rest R 5 bedeutet vorzugsweise Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino, Methylethylamino, 
Diethylamino Oder aber Pyrrolidino, Piperidino Oder Morpholino, wShrend m und k vorzugsweise jeweils 1 , 2 
oder 3 und n vorzugsweise 4 oder 5, wobei eine CH 2 -Gruppe durch 0 ersetzt sein kann, bedeuten. 
25 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen minde- 
stens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If ausgedruckt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
30 in la R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 

R 2 H oder Alkyl, 
R 3 OA 
bedeuten; 

35 in lb R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 
R 2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 und R 4 jeweils OA 
bedeuten; 

40 in Ic R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 

R 2 Methyl oder Ethyl, 
R 3 OA, 

R 4 Mono-, Di- oder Trifluoralkoxy 
45 bedeuten; 

in Id R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 

R 2 Methyl oder Ethyl, 
R 3 Mono-, Di- oder Trifluoralkoxy, 
50 R 4 OA 
bedeuten; 

in le R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 
R 2 Methyl oder Ethyl, 

55 R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA oder Mono-, Di- oder Trifluoralkoxy und 

R 5 -Q 3-Dimethylaminopropyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 2-Methylaminoethyl, 

3-Ethylaminopropyl oder 2-Ethylaminoethyl 

bedeuten; 
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in If R 3 und R 4 in 3- bzw. 4-Stellung des Phenylrings stehen und 
R 1 H, 
R 2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 und R 4 jeweils unabh§ngig voneinander OA oder Mono-, Di- oder Trifluoralkoxy und 
5 R 5 -Q Pyrrolidinoethyl, Pyrrolidinopropyl, Piperidinoethyl, Piperidinopropyl, Morpholinoethyl oder 

Morpholinopropyl bedeuten. 
Die Verbindungen der Formel I werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fUr die 
w genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formel II haben R\ R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, 
insbesondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

In den Verbindungen der Formel III steht R 5 -Q vorzugsweise fOr Methylamino-, Dimethylamino-, 
75 Ethylamino-, Diethylamino-, Ethylmethylaminopropyl- oder -ethyl bzw. fur Pyrrolidine-, Piperidino- oder 
Morpholinoethyl oder -propyl, wahrend X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe 
bedeutet. Falls X eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfo- 
nyloxy mit 1-6 C-Atomen, z.B. Methansulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, z.B. Benzol-, p- 
Toluol- Oder 1- oder 2-Naphthalinsulfonyloxy. 
20 Die Ausgangsstoffe konnen gewiinschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, daB man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren, wobei man weitere Zwischenprodukte 
isolieren kann. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, konnen 
25 sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Thiadiazinone der Formel II und ihre Herstellung sind z.B. in der deutschen Patentanmeldung P 
4134893 beschrieben. 

Verbindungen der Formel III k5nnen beispielsweise durch Umsetzung von geeigneten Dihalogenalkanen 
mit den entsprechenden primaren oder sekundaren Aminen hergestellt werden. Weiterhin kann man 

30 ausgehend von entsprechenden Aminoalkenen die funktionellen Gruppen X durch anti-Markownikow- 
Addition von HX an die Doppelbindung herstellen (x = Halogen). Es ist daruber hinaus moglich, ausgehend 
von den entsprechenden Aminoalkoholen, diese durch an sich bekannte Reaktionen zu verestern, so daB 
beispielsweise reaktionsfShige Verbindungen mit Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppen, wie z.B. 
die entsprechenden Mesylate oder Tosylate entstehen. 

35 Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Thiadiazinone der Formel II mit den Verbindungen der Formel 
ill in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und 
etwa +150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole oder Mesitylen; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
Trichlorethylen oder Chlorbenzol; Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol; Glykole und Glykolether 

40 wie Ethylenglykol, Diethylenglykol, 2-Methoxyethanol; Nitrile wie Acetonitril; Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF); Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid. Auch Gemische dieser 
Losungsmittel sind geeignet. 

Ferner ist es moglich eine Verbindung der Formel I dadurch herzustellen, daB man eine Verbindung der 
Formel IV, worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die bereits angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Amin 

45 der Formel V oder VI umsetzt. 

Verbindungen der Formel IV konnen durch Alkylierung von Thiadiazinonen der Formel II nach an sich 
bekannten und dem Fachmann gelSufigen Methoden hergestellt werden, wahrend die Amine der Formeln V 
und VI in der Regel bekannte Verbindungen darstellen, die im Handel angeboten werden. 

Weiterhin kann man eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 5 eine primare 

so oder sekundare Aminogruppe besitzt, auf ubliche Weise alkylieren. 

Ebenso ist es moglich eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder R 4 
eine Oder zwei freie OH-Gruppen enthSIt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 
sowie X die angegebenen Bedeutungen haben, umzusetzen. Die Veretherung der OH-Gruppen erfolgt nach 
an sich bekannten Methoden, wie sie in Standardwerken der chemischen Literatur (z.B. in Houben-Weyl, 

55 Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart oder in Organic Reactions, John Wiley 
& Sons Inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fUr die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht nSher 
erwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 
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Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberfuhrt 
werden. FOr diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure Oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie OrthophosphorsSure, Salpetersaure, 

5 Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche oder heterocyclische ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropions- 
Sure, Citronensaure, GluconsSure, AscorbinsSure, Nicotinsaure.lsonicotinsSure, Methan- Oder Ethansulfon- 

w saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin- 
mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewUnscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I konnen eine oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall 

75 liegen sie gewohnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten 
Methoden mechanisch oder chemisch in ihre optischen Antipoden getrennt werden. Vorzugsweise werden 
aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere 
gebildet. 

NatUrlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 

20 Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flUssigen und/oder 
halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 

25 Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder VeterinSrmedizin verwendet werden. 
Als Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 

30 orale), parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehyrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen 
insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, SSfte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Supposito- 
rien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner Suspen- 

35 sionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektions- 
praparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe 
wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des 
osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, 

40 falls erwOnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von 
asthmatischen Erkrankungen und von Herzinsuffizienz sowie bei der therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten positiv inotrop 

45 wirksamen Substanzen, wie z.B. Amrinon®, oder Antiasthmatika, wie z.B. Atrovent®, verabreicht, vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 100 mg, insbesondere zwischen 2 und 20 mg pro Dosierungs- 
einheit. Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 2 mg/kg Ktfrpergewicht. Die 
spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, 

so allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 
Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. Im Vergleich zu den bisher zur Therapie der Herzinsuffi- 
zienz verwendeten Digitalis-Glykosiden zeichnen sich die Verbindungen der Formel I durch verbesserte 
therapeutische Breite und periphere Entlastung aus. 

55 In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": 

Man gibt, falls erforderlich, Wasser oder verdOnnte Natronlauge hinzu, extrahiert mit einem organischen 
LOsungsmittel wie Ethylacetat, Chloroform oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
Uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristallisation. 

6 



EP 0 618 201 A1 



Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 
Beispiel 1 

Eine Losung von 1,5 g S^a^DimethoxyphenyO-e-ethyl-a.e-dihydro-l.a.^thiadiazin^-on [erhaltlich 
durch Umsetzung von 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-bromoutan-1-on mit Hydrazinthioameisensauremethyle- 
ster] in 30 ml Dimethylformamid (DMF) wird mit 0,6 g K-tert.-butylat versetzt und 30 Minuten geruhrt. 
AnschlieBend wird eine Losung von 3-Chlorpropyldimethylamin in Toluol zugegeben und drei Std. gekocht. 
Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum, arbeitet wie Ublich auf und erhMIt 3-Dimethylaminopropyl-5- 
(3,4- dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia2in-2-on, F. 175* (Hydrochloride 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlorpropyldimethylamin 
mit S-tS-Methoxy-^trifluormethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S.^thiadiazin^-on: 

3-Dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-m 
2-on; 

mit S-tS-Methoxy^-difluormethoxyphenyO-G-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

S-Dimethylaminopropyl-S^S-methoxy^-difluormethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-l^^thiadiazin- 

2- on; 

mit 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3- Dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2^ 
on; 

mit 5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-Dimethylaminopropyl-5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3,4- 
thiadiazin-2-on, F. 139° (Fumarat); 

mit 5-[3-(2 I 2,2-Trifluorethoxy)-4-methoxyphenyl]-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-^ 

2- Dimethylaminoethyl-5-[3-(2,2,2-Trifluorethoxy)-4-methoxyphenyl]-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 > 4- 
thiadiazin-2-on, F. 155° (Fumarat); 

mit 5-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3- Dimethylaminopropyl-5-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 f 3,4-thiadiazin- 

2- on; 

mit 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3- Dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, 
F.102' (Fumarat); 

mit 5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

S-Dimethylaminopropyl-S^S-ethoxy^methoxyphenyO-B-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on, F. 
181 • (Fumarat); 

mit 5-(3-Methoxy-4-hydroxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-Dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia- 
zin-2-on mit 3-Chlorpropyldimethylamin das 3-Dimethylaminopropyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3.6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on; F. 195*. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-ChlorethyldimethyIamin mit 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6- 
ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-di- hydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit S^S-Methoxy^-trifluormethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-l^^thiadiazin^-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin- 
2-on; 

mit 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 t 4-thiadiazin-2-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin- 
2-on; 

mit 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-ftuormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2- 
on; 

mit 5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin- 
2-on; 
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mit 5-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih^ 
2-Dimethylaminoethyl-5-(3-FluoTO 
on; 

mit 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 f 3,4-thiadiazin-2-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-e^ 
mit S^S-Ethoxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.S-dihydro-I.S^thjadiazin^-on: 

2-Dimethylaminoethyl-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,^ 
mit S-fS-Hydroxy^methoxyphenylJ-e-ethyl-S.S-dihydrchl.S^-thiadiazin^-on: 

2- Dimethylaminoethyl-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on. 

Beispiei 3 

Eine Losung von 2,3 g S-Morpholinopropyl-S-tS-methoxy^hydroxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^ 
thiadiazin-2-on [erhaltlich durch Umsetzung von 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-brom-butan-1-on mit 
Hydrazinthioameisensauremethylester und nachfolgende Reaktion mit 1-Chlor-3-morpholinopropan] in THF 
wird nach Zugabe von einem Aquivalent 3-lod-1,1,2,2,3-pentafluorpropan zwei Std. gekocht. AnschlieBend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und wie Ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-Morpholinopropyl-5- 
[3-methoxy-4-(1 ,1 ,2,2,3-pentafluorpropoxy-phenyl)]-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on. 

Analog erhalt man durch Veretherung der entsprechenden Mono- oder Dihydroxy-phenyl-1,3,4-thiadiazi- 
nonderivate mit Polyfluoralkylhalogeniden: 

SOimethylaminopropyl-S^S-methoxy^-trifluormethoxyphenylJ-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 

3-Dimethylaminopropyl-5-(4-trifluormethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

3-Dimethylaminopropyl-5-[3,4-bis-(difluormethoxy)-phenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

3-Dimethylaminopropyl-5-[3-methoxy-4-(1 ,1 ,2-trifluorethoxy)phenyl]-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on; 

3-Dimethylaminopropyl-5-[3,4-bis-(chlormethoxy)-phenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on. 

Beispiei 4 

Analog Beispiei 1 erhalt man durch Umsetzung von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6- 
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-morpholinopropan das 3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluor- 
methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 5-(3-Methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3- 
morpholinopropan: 

3- Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2^ 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Ch1or-3-pi- 
peridinopropan: 

S-Piperidinopropyl-S-tS-methoxy^-difluormethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^- 
on; 

von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3-morpholinopro- 
pan: 

3-Morpholinopropyl-5-(3,4-dimethoyyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 136 • 
(Oxalat); 

von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3-piperidinopropan: 
3-Piperidinopropyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6- dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F.1 21 • , 
(Oxalat); 

von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pyrrolidinopropan: 
3-Pyrrolidinopropyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-morpholino- 
propan: 

S-Morpholinopropyl-S^S-methoxy^-ethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on, F. 
157* (Fumarat); 

von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-piperidino- 
propan: 

3-Piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, F. 
134' (Fumarat); 

von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pyrrolidino- 
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propan: 

3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy^ 
von 5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-morpholino- 
propan: 

3-Morpholinopropyl-5-(3-Ethoxy-4-metho^ F. 
190° (Fumarat); 

von 5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-piperidino- 
propan: 

3-Piperidinopropyl-5-(3-Ethoxy-4-mett^ F. 
165° (Fumarat); 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3- 
morpholinopropan: 

3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro^ 
on, F. 118° (Fumarat); 

von 5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pi- 
peridinopropan: 

3-Piperidinopropyl-5-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiaz 
on, F. 104° (Hydrochlorid); 
von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pyr- 
rolidinopropan: 

3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2- 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-fiuormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-morp- 
holinopropan: 

3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethox 
von 5-(3-Methoxy-4-f luormethoxy pheny l)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3-piperi- 
dinopropan: 

3-Pip8ridinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pyrro- 
lidinopropan: 

3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thi 
von 5-(3-Methoxy-4-dif !uormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3- 
morpholinopropan: 

3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3^ 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-3-pi- 
peridinopropan: 

3-Piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-di^ 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-3-pyr- 
rolidinopropan: 

3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4<lifluormetto 
on; 

von 5-[3-(2,2,2-Trifluorethoxy)-4-methoxyphenyl]-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor- 
3-piperidinopropan: 

3-Piperidinopropyl-5-[3-(2,2,2-Trifluorethoxy^^^ 
thiadiazin-2-on, F. 142° (Fumarat); 
von 5-[3-(2 J 2,2-Trifluorethoxy)-4-methoxyph8nyl]-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor- 
3-morpholinopropan: 

3-Morpholinopropyl-5-[3-(2,2,2-Trifluorethoxy)-4-methoxyphenyl]-6-ethyl-3,6-dihy^ 
thiadiazin-2-on, F. 162* (Fumarat). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6- 
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-morpholinoethan das 2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-fluorme- 
thoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 5-(3-Methoxy-4-trif luormethoxypheny l)-6-ethy l-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2- 
morpholinoethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-trifluorm^ 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-pi- 
peridinoethan: 

2-Piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difl^^ 
von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-morpholinoethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2<)n 
von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-piperidinoethan: 

2-Piperidinoethyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 i 3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-pyrrolidinoethan: 

2-Pyrrolidinoethyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-morpholino- 

ethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6^ 
von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-piperidinoet- 
han: 

2-Piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-pyrrolidino- 
ethan: 

2-Pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi^^ 
von 5-(3-Methoxy-4-dif luormethoxypheny l)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2- 
morpholinoethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-^ 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-pi- 
peridinoethan: 

2-Piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyI-3 l 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 f 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-pyr- 
rolidinoethan: 

2-Pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydroO,3,4-thiadiazin-2-on^ 
von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-morp- 
holinoethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyph 
von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-piperi- 
dinoethan: 

2-Piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-pyrro- 
iidinoethan: 

2-Pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxypheny l)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2- 
morpholinoethan: 

2-Morpholinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2- 
on; 

von 5-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1 -Chlor-2-pi- 
peridinoethan: 

2-Piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 > 4-thiadiazin-2-on; 
von S^S-Methoxy^-difluormethoxyphenylJ-e-ethyl-S.B-dihydro-l ,3,4-thiadiazin-2-on mit 1-Chlor-2-pyr- 
rolidinoethan: 

2-Pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on. 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsg laser 

Eine Losung von 100 g 3-Dimethylaminopropyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thia- 
diazinon und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure 
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auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, unter steriten Bedingungen lyophilisiert und 
steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g S-Djmethylaminopropyl-S^a.^dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-l ,3,4- 
thiadiazin-on mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefit in Formen und laBt erkalten. Jedes 
Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g 3-Piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6- 
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, 9,38 g NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HPO* x 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoni- 
umchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fUHt auf 1 I auf und sterilisiert 
durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg 3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg 3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in 
ublicher Weise zu Tabletten verprefit, derart, dafl jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschliefiend in Ublicher Weise mit einem Oberzug 
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff Uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg 3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluor^^ 
werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg 3-Pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefUllt, unter 
sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Analog sind alle genannten pharmazeutischen Zubereitungen erhSltlich, die einen Oder mehrere der 
ubrigen Wirkstoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten. 

Patentanspruche 

1. Thiadiazinonderivate der Formel I 
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1/ 



worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R 3 und R* jeweils unabhangig voneinander -OH, -OA, -S-A, -SO-A, -S0 2 -A, Hal, Methylendioxy, 

Cycloalkyloxy mit 3-7 C-Atomen Oder O-Cm^m+^kFi,, 
R 5 -NR 6 R 7 oder 



~N(CH 2 ) n/ 





wobei eine Chb-Gruppe auch durch Sauerstoff ersetzt sein kann, 


R 6 und R 7 


jeweils unabhangig voneinander H oder A, 


Q 


Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 


A 


Alky I mit 1-6 C-Atomen, 


Hal 


F, CI, Br oder I, 


m 


1,2,3, 4, 5 oder 6, 


n 


3, 4, 5 Oder 6 


und 




k 1,2,3, 


4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 oder 13 


bedeuten, 





sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Ein reines Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 . 



a) 3-Dimethylamino-propyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

b) 3-Dimethylamino-propyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

c) 3-Dimethylamino-ethyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

d) 3-Piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluorm^ 

e) 3-Morpholinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiad 
on. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der Formel li 
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worin 

R\ R 2 , R 3 und R* die bereits angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 5 -Q-X III, 

worin 

R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben und 

X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

Oder da8 man eine Verbindung der Formel IV 




l 



X 



worin 

R\ R 2 , R 3 , R*. Q und X die bereits angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einem Amin der Formel V 

HNR 6 R 7 V, 

worin 

R 6 und R 7 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, 
oder mit einem Amin der Formel VI 



HN(CH 2 ) n VI, 



wobei auch eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff ersetzt sein kann und 
worin 

n die bereits angegebene Bedeutung besitzt, 
umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 5 eine primare oder 
eine sekundare Aminogruppe besitzt, auf Ubliche Weise alkyliert, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 
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und/oder R* eine Oder zwei freie OH-Gruppen enthalt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 - 
X, worin R 3 , R* und X die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

5 5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt 

io 6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten. 

75 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der 
Bekampfung von Krankheiten. 
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